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Beschreibung 

Anwendunqsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft die neue Salzform eines be- 
kannten pharmazeutischen Wirkstoffes, die in der phar* 
mazeutischen Industrie zur Herstellung von Arzneimit- 
tein eingesetzt wird. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Aus dem europaischen Patent 166 287 ist die Ver- 
bindung 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimelhoxy-2-pyridyl) 
methylsulfinyl]-1 H-benzlmidazol bekannt. 

Beschreibung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine neue Salzform des 
5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)nnethyl- 
sulfinylJ-IH-benzimidazoI-Natriumsalzes, die dadurch 
gekennzeichnet ist, da3 sie 



Idslich ist). Afternativ kann das Monohydrat durch Auf- 
losen des 1 ,5-Hydrates in Aceton Oder einem anderen 
niederen Keton, gegebenenfalls unter Zusatz von Was- 
ser, zur Kristallisation gebracht werden. 
s Ats niedere Ketone seien beispieisweise Ethylme- 
thylketon (2-Butanon), Methylisobutylketon (4-Methyl- 
2-pentanon) oder Diethylketon (3-Pentanon) genannt. 

Beispiele 

1 . 5-Difluormethoxv-2-f (3,4-dimethoxy'2-pvrkivl)me- 
thvlsulfinylMH-benzimidazol-Natriunr^salz-monohvdrat 

10 g (26.08 mMoI) 5-Difluormelhoxy-2-[(3,4-dime- 
thoxy-2-pyridyl)nr»ethyIsuIfinyI]-1 H-benzimidazol wer- 
den in 50 ml Aceton unter schwachem Erwamrten gelost. 
Durch Zusatz einer Losung von 1 ,054 g Natriumhydro- 
xid (26,34 mMol) in 3 bis 30 ml Wasser entsteht die Ti- 
lelverbindung, we!che beim Abkuhlen unter Ruhren 
auskristallisiert, Ausbeute: 9,72 g = 92 % d.Th. (Was- 
sergehatt: 4,0 %). 



IS 



einen Wassergehalt von 4,0-4.5 % aufweist, 
einen Schmelzpunkt von ca. 1 50-1 53*C hat. 
schwerlosltch in Aceton ist und 
in Form kubischer Kristaltehen kristailisiert. 

Die erfindungsgemaBe neue Salzform, die auf- 
grund des Wassergehaltes von 4,0 bis 4,5 % als Mono- 
hydrat bezeichnet werden kann, unterscheidet sich von 
einer weiteren Hydratform (die als 1,5-Hydrat bezeich- 
net werden kann und die einen Wassergehalt von 
6,0-6,5 % aufweist, einen Schmelzpunkt von 137-140" 
C hat, lelchtloslich in Aceton oder anderen niederen Ke- 
tonen ist und in Form feiner Nadein kristailisiert) in uber- 
raschender und vorteilhafter Weise. 

Das erfindungsgema8e Monohydrat besitzt in 
waBrigem Phosphatpuffer (pH 7,4) bei 22*C eine 5- bis 
10-fach hohere Losegeschwindigkeit als das 1,5-Hy- 
drat. Daruberhinaus werst das Monohydrat - gemessen 
in Anwesenheit von Bodenkorper- eine etwa doppelt so 
groOe Grenzloslichkeit (13x10^ mol/l) in Phosphatpuf- 
fer (be! 22*C. pH 7.4) auf wie das 1 ,5-Hydrat (Grenzlos- 
lichkeit 6,2x10-^ mol/l). 

Weiterhin enweist sich das Monohydrat Oberra- 
schenderweise als nicht hygroskopisch. So nimmt es 
bei Temperaturen von 20 bzw. 30"C und einer relativen 
Luftf euchtigkeit von 80 % bei der Lagerung kein VWasser 
auf (keine Umwandlung in das 1,5-Hydrat!). 

Das Verfahren zur Herstellung des Monohydrates. 
das ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist, enveist 
sich ebenfalls als besonders vorteilhaft, da das Mono- 
hydrat durch Vorlegen der freien Verbindung in Aceton 
Oder einem anderen niederen Keton, gegebenenfalls 
unter Zusatz von Wasser, durch Zugabe von Natronlau- 
ge sofoft in besonders reiner Form erhalten wird (Aus- 
kristallisieren des in Aceton schwer loslbhen Monohy- 
drats tm Gegensatz zum 1 .5-Hydrat. das in Aceton leicht 



2. 5-Difluormethoxv-2-f(3,4-dimethoxv-2-pyridvl)me- 
thvlsuirinvn-1H-benzimkJazol-Natriumsalz-monohydrat 

10 g (26.08 mMol) 5-Difluormethoxy-2-[3,4-dime- 
thoxy-2-pyridyl)methylsuIfinyl]-l H-benzimidazol wer- 
den in 50 ml Ethylmethylketon unter schwachem Enwar- 
men gelost. Durch Zusatz einer Losung von 1 ,054 g Na- 
triumhydroxid (26.34 mMol) in 3 bis 30 ml Wasser ent- 
steht die Titelverbindung, wek^he beim Abkuhien unter 
Ruhren auskristallisiert. Ausbeute: 9,62 g = 91 % d.Th. 
(Wassergehalt: 4,0 %). 

3. 5-Difluormethoxv-2-f(3.4-dimethoxv-2-pvridvl)me- 
thylsulfinyll-IH-benzimidazot-Natriumsalz-monohydrat 

10 g 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl) 
methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol-Natriumsalz-1 ,5-hy- 
drat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml 
Aceton gelost. Beim Abkuhlen und Ruhren der Losung 
(ca. 20 Std.) kristailisiert das Monohydrat aus. Ausbeu- 
te: 9.10 g = 93,2 % d.Th. (Wassergehalt 4,2 %). 

4. 5-Difluormethoxv-2-f(3.4-dimethoxv-2-pvridvl)me- 
thvlsulfmvlMH-benzimkiazol-Natriumsalz-monohvdrat 

10 g 5-Difluormethoxy-2-((3,4-dimethoxy-2-pyridyl) 
methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol-Natriumsalz-1 ,5-hy- 
drat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml 
Ethylmethylketon gelost. Beim Abkuhlen und Ruhren 
der Losung (ca. 20 Std.) kristailisiert das Monohydrat 
aus. Ausbeute: 9.25 g = 94.9 % d.Th. (Wassergehalt: 
4.1 %). 

Gewerfalfche Anwendbarkelt 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat stellt eine 



30 



35 



40 



45 



SO 



2 



EP 0 533 790 B1 



neue Salzform des 5-Difluormethoxy-2-[(3.4-dime- 
thoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol dar, 
die sich in hervorragender Weise sowohl f Or die HersteN 
lung und Formulierung des Wirkstoffes, als auch fur die 
Anwendung am Patienten eignel. 

Bei der Herstellung der neuen Salzform kann auf 
ein wohlfeiles, wenig toxisches Losungsmittet (Aceton) 
zuruckgegritfen warden, das gut wieder aufgearbertet 
und daher im Kreisprozess wieder eingesetzt werden 
kann. Das Monohydrat selbst fall! sofort in besonders 
reiner. kristalliner Form an. die gut abgesaugt und leicht 
getrocknet werden kann. 

Aufgrund des konstanten Wassergehaltes des Mo- 
nohydrates und aufgrund der Tatsache, daQ das Mono- 
hydrat nicht hygroskopisch ist, erscheinl diese Salz- 
form, durch deren Einsatz ein konstanter Wirkstoffge- 
halt in besonderer Weise gewahrleistet ist. hen^orra- 
gend geelgnet fur alle Arzneimrttelformulierungen, in 
den en der Wirkstoff in fester Form vorliegt (z.B. Tablet- 
ten. Dragees, Kapsein etc.). 

Aufgrund der hohen Losegeschwindigkeit und der 
hohen Grenzloslichkeit ist die neue Salzform besonders 
gut geeignet fur alle Darreichungsformen, bei denen ei- 
ne schnelle und quantitative Auflosung des Wirkstoffes 
und somit ein rascher und sicherer Wirkungseintritt ge- 
wahrleistet setn muB. Besonders geeignet ist die neue 
Salzform daher f Or die orale Appiikation. 

Bei der Humananwendung hat es sk:h als beson- 
ders vorteilhaft enviesen, die neue Salzform bei der ora- 
len Anwendung in einer Tagesdosis von 10 bis 60 mg, 
vorzugsweise 20 bis 40 mg {bezogen auf die freie Ver- 
bindung 5-DifIuormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridyl) 
methylsulfinyl]-1H-benzimidazol] zu verabreichen. 



Patentanspruche 

1. Hydrat des 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy- 
2-pyridyl)methylsulfinyll-1H-benzimidazol-Natri- 
umsalzes, das aufgrund seines Wassergehaltes in 
etwa als Monohydrat bezek:hnet werden kann. 

2. Mydrat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
da(3 der Wassergehalt 4.0 - 4.5 % betragt. 

3. Hydrat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. 
da3 der Schmelzpunkt ca. 150-153**C betragt. 

4. Hydrat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. 
da3 es schwerloslbh in Aceton ist. 

5. Hydrat nach Anspruch 1 . dadurch gekennzechnet. 
daf) es in Form kubischer Kristallchen kristallislert. 

6. Verfahren zur Herstellung des Hydrates nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
5-Difluormethoxy-2-((3,4-dimethoxy-2-pyridyl)me- 
thylsulfinyq-IH-benzimkJazol In Aceton Oder einem 



anderen niederen Keton, gegebenenfalls unter Zu- 
satz von Wasser. mit Natronlauge umsetzt und das 
auskristallisierende Hydrat abtrennt. 

s 7. Verfahren zur Herstellung des Hydrates nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzebhnet, daB man das 
5-Difluormethoxy-2-[(3.4-dlmethoxy-2-pyridyl)me- 
thylsulfinyl]-1 H-benzimldazol-Natriumsalz-1 ,5-hy- 
drat in Aceton oder einem anderen niederen Keton, 

10 gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser, auflost 
und das auskristallisierende Hydrat abtrennt. 
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Claims 

1. Hydrate of the 5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimeth- 
oxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazole so- 
dium salt, which on account of Its water content can 
be described roughly as monohydrate. 

2. Hydrate according to claim 1 , characterized in that 
the water content amounts to 4.0 to 4.5 %. 



3. Hydrate according to claim 1 , characterized in that 
25 the melting point is about 1 50 to 1 53 ^'C. 

4. Hydrate according to claim 1 . characterized in that 
it is sparingly soluble in acetone. 

30 5. Hydrate according to claim 1 , characterized in that 
it crystallizes in the form of small cubic crystals. 

6. Process for the preparatbn of the hydrate according 
to claim 1 . characterized in that 5-difIuoromethoxy- 

3S 2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyr|-1H-ben- 
zimidazole is reacted In acetone or another tower ke- 
tone, if desired with the additton of water, with scxJium 
hydr<»ckle solutton and that the hydrate whk:h crys- 
tallizes out is separated off. 

40 

7. Process for the preparation of the hydrate according 
to claim 1, characterized in that 5-difluoromethoxy- 
2-((3.4-dimethQxy-2-pyridyl)methylsulfinylJ-1H-ben- 
zimidazole sodium salt 1 .5 hydrate Is dissolved In ac- 

45 etone or another lower ketone, if desired with the ad- 
dition of water, and that the hydrate which crystallizes 
out is separated off. 



so Revendications 

1. Hydrate du sel sodique de 5-difluorom6thoxy-2- 
[(3.4Kiim6thoxy-2-pyridyl)m6thylsulfinyl]-1H-ben- 
zlmidazole que Ton peut designer, compte tenu de 

55 sa teneur en eau, h peu pres comme un monohy- 
drate. 

2. Hydrate conforme d la revendication 1 . caract6ris6 
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en ce que sa teneur en eau est comprise entre 4.0 
et 4,5 %. 

3. Hydrate conforme ^ la revendication 1 , caracterlse 
en ce que son point de fusion est d'environ 150 - 
153 "^C. 

4. Hydrate conforme k ta revendication 1 , caract6ris6 
en ce qu'il est difficilement soluble dans Tacdtone. 

5. Hydrate conforme k la revendication 1 . caracterlse 
en ce qu'il cristaltise sous forme de petits cristaux 
cubiques. 



Proced6 de preparation de Thydrate conforme a la f5 
revendication 1 , caract6ris6 en ce que Ton fait r^agir 
du 5-difluoromethoxy-2-[(3.4-dim6thoxy-2-pyridyl) 
m6thylsulfinyl]-1H-benzimida2ole dans de I'ac^to- 
ne ou dans une autre cetone inferleure, eventuelle- 
ment en presence d'eau, avec de la soude et en ce 20 
que Ton isole lliydrate qui se s^pare par cristallisa- 
tion. 

Precede de preparation de ITiydrate conforme a la re- 
vendication 1 , caract6ris6 en ce que Ton dissout le 25 
1 ,5-hydrate du sel sodique de 5-difluoromethoxy-2- 
[(3,4-dim6thoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzi- 
mldazole dans de Tac^tone ou dans une autre c6tone 
inf^rieure, eventuellement en presence d'eau, et en 
ce que Ton isole Itiydrate qui se s6pare par cristalli- 30 
sation. 
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